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Beschreibung 

In den Europaischen Offenlegungsschriften 0,468,470, 0,459,136 und 0,420,237, welche nur teilweise eine Vor- 
veroffentlichung darstellen, sowie in der EP-A-0,400,835, EP-A-0,399,732 und US-A-4,880,804 werden bereits Ben- 
zimidazole, welche Angiotensin-ll-Antagonisten darstellen, beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daG die neuen Benzimidazole der allgemeinen Formel 




wobei sich diese von den in den vorstehend erwahnten Offenlegungsschriften beschriebenen Benzimidazolen immer 
durch den Rest R 2 unterscheiden sowie die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 2 eine Pyridyl- Oder 
Imidazolylgruppe bedeutet, eine Auswahl aus der EP-A-0,400,835 darstellen, noch wertvollere Angiotensin-ll-Antago- 
nisten als die literaturbekannten darstellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Benzimidazole der obigen allgemeinen Formel I 
und deren Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertraglichen Salze mit an- 
organischen Oder organischen Sauren Oder Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verlahren zu 
ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R-i ein Fluor-, Chlor-oder Bromatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Fluormethyl-, Difluormethyl-oderTrifluormethylgrup- 
pe, 

R 2 eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe monooder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4 ) 5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[t ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7, 8-Tetrahydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-,lmidazo-[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo-[4,5-c]pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 

eine Pyridylgruppe oder 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkyl- oder Benzylgruppe uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 
dazolylgruppe, 

welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
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R 4 eine Carboxy- Oder IH-Tetrazolylgruppe, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. 

5 

Fur die bei der Definition der Reste R n bis R 3 eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise fur 

R-, die Bedeutung des Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, 
Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Fluormethyl*. Difluormethyl- oder Trifluormethylgruppe, 
io R 2 die der 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, 2-Oxo-hexamethylenimino-, Propansultam-1-yl-, Butansultam- 

1- yl-, Pentansultam-1-yh Maleinsaureimido-, 2-Methyl-maleinsaureimido-, 2-Phenyl-maleinsaureimido-, 2-Me- 
thyl-3-phenyl-maletnsaureimido-, Pyridin-2-yl-, 4-Methyl-imidazol-2-yl-, 1 -Methyl-imidazol-4-yl-, 1 -Methyl-imida- 
zol-5-yl-, 1-Benzyl-imidazol-4-yh 1 -Benzyl-imidazol-5-yl-, 1 ,2-Dimethyl-imidazol-4-yl-, 1 ,2-Di-methyl-imidazol- 
5-yl-, 1-Benzyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, l-Benzyl-2-methyl-imidazol-5-yl-, Benzimidazol-2-yl-, 1-Methylbenzimida- 

is zol-2-yl-, 1-Ethyl-benzimidazol-2-yh 1 -n-Propyl-benzimidazol-2-yl-, l-lsopropyl-benzimidazol-2-yl-, 1-n-Butyl-ben- 

zimidazol-2-yl-, 1 -lsobutyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -n-Pentyl-benzimidazol-2-yl-, l-n-Hexyl-benzimidazol-2-yl-, 1-Cy- 
clopropyl-benzimidazol-2-yl-, l-Cyclobutyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -Cyclopentyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -Cyclohexyl- 
benzimidazol-2-yl-, 5-Methyl-benzimidazol-2-yl-, 1 ,5-Dimethyl-benzimidazol-2-yl-, 1 ,6-Dimethyl-benzimidazol- 

2- yl-, l^-Dimethyl-benzimidazol^-yl-, 5-Fluor-1-methyl-benzimidazol-2-yl-, 6-Fluor-1 -methyl-benzimidazol-2-yl-, 
20 5-Trifluormethyl-benzimidazol-2-yl-, 5-Trifluormethyl-1 -methyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimida- 

zol-2-yh 4,5,6,7-Tetrahydro-1 -methyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-1 -ethylbenzimidazol-2-yl-, 
4,5,6,7-Tetrahydro-1 -n-butyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-l -n-hexyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetra- 
hydro-1 -cyclopropyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-1 -cyclohexyl-benzimidazol-2-yl-, lmidazo-[1 ,2-a]pyri- 
midin-2-y'-, S^^.B-Tetrahydro-'n^dazop ^-ajpyid'^^-y'-, 'mkdazoj^.s-cjpynd'n^-y 1 -, lm 'dazo[2, 1 -b]thiazo'-6-yi-, 
25 lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yh lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yh Imidazo- 

[4,5-b]pyrazin-2-yK lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe und 
fur R 3 die der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Bu-tyl-, Isobutyl-, tert. Butyl-, n-Pentyl-, 1 -Methyl-butyl-, 2-Me- 
thyl-butyh 3-Methyl-butyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl -oder Cyclopentylgruppe in Betracht. 

30 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R-, ein Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
35 Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kbnnen, 

40 eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 

substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe J wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl- f lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydroimi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]-pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, 

45 lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yh lmidazo[1 ,2-a]-pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 

[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yJ-oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 

eine Pyridylgruppe oder 

50 eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe substituierte 

lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich im Kohl en stoffge rust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

55 

R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 



3 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R 1 eine Methylgruppe oder ein Chloratom, 

R 2 eine 5-. 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt 1st, 

eine gegebenentalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenentalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer der vorstehend erwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine Imidazofl^-ajpyridin^-yh 
S.e.T.S-Tetrahydro-imidazotl^-a]- pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

ErfindungsgemaR erhalt man die Verbindungen nach folgenden Veriahren: 

a) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID , 



in der 

Rt und R 2 wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste oder Y-, eine Gruppe der allgemeinen Formel 



- NR, 



8 




und der andere der Reste oder Y-, eine Gruppe der allgemeinen Formel 




darstellen, wobei 
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R 3 und R 4 wie eingangs definierl sind, 

R 8 ein Wasserstoffatom Oder eine R 3 CO-Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Z-, und Z 2 , die gleich Oder verschieden sein kdnnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen Oder gegebe- 

nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- Oder Mercaptogruppen Oder 

Z y und 2 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwelelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



darstellen muG, und gegebenenfalls Reduktion eines so erhaltenen entsprechenden N-Oxids. 

Die Cyclisierung wird zweckmaGigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, 
Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldime- 
thylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem UberschuB des zur Herstellung der Verbindung der 
allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saurehaloge- 
nid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Sie- 
detemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phospho- 
roxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, 
Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie 
Kaliumathylat oder Kaliumtert.butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/ 
oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro-aminoverbindung gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel R 3 COOH oder durch Acylierung einer entspre- 
chenden o-Diaminoverbindung hergestellt wird. Bei Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe auf der Hydroxylamin- 
stufe erhalt man bei der anschlieGenden Cyclisierung das NOxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das 
so erhaltene N-Oxid wird anschlieDend mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefuhrt. 

Die anschlie3ende Reduktion des erhaltenen N-Oxids der Formel ! wird vorzugsweise in einem Losungsmittel 
wie Wasser, WasserAAthanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Ei- 
sen, Zinn Oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie 
Eisen-(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
b) Umsetzung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel 




oder 
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N 



N 



>-R 3 



(HI) , 



H 



in der 

Rj bis R 3 wie eingangs definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formel 



Z 3 - CH 2 




/ 
R 4 



(IV) , 



in der 

R 4 wie eingangs definiert ist und 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine substi- 
tuierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, dar- 

stellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Benzol gegebenenfalls 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Kalium-tert. 
butylat, Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel verwendet werden 
konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischenO und 100°C,z.B. beiTemperaturen zwischen Raumtemperatur 
und 50°C, durchgefuhrt. 

Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1-und 3-lsomeren, welches gewunschtenfalls 
anschlieBend, vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel Oder Aluminium- 
oxid, in das entsprechende 1- und 3-lsomere aufgetrennt wird. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine Carboxygruppe darstellt: 
Ubeiluhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R., bis R 3 wie eingangs definiert sind und 

R 4 * eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstel- 
len. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte 
Amide, Ester, Thiolester, Orthoester, Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Nitrilgruppe oder die Tetrazolylgrup- 



R 



1 




(V) , 



6 
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pe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe, Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels Ther- 
molyse in eine Carboxygruppe und Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaOigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 

5 Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder 

Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/ Athanol, Was- 
ser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Bei der Hydrolyse in 
Gegenwart einer organischen Sauren wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vor- 

10 handene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxy- 

gruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet R 4 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so kon- 
nen diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, wobei 
diese zweckmaGigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen O und 50°C 

is in die Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet R 4 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, 
so kann die tert.-Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Men- 
ge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise 

20 bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40°C und 100°C, ab- 

gespalten werden. 

Bedeutet R 4 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so 
kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol Athanol, Athanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, 

25 Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, 

und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig 
andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe, eine Vinyliden- 
gruppe zur entsprechenden Alkylidengruppe oder eine Zimtsauregruppe zur entsprechenden Phenyl-propionsau- 
regruppe, mitreduziert oder durch Wasserstoffatome, z.B. ein Halogenatom durch ein Wasserstoffatom, ersetzt 

30 werden. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



35 



40 



45 




(VI) , 



in der 

R 1( R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 

R 4 " eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte IH-Tetrazolylgruppe darstellt. 

50 Als Schutzrest kommt beispielsweise die Triphenylmethyh Tributylzinn- oder Triphenylzinngruppe in Betracht. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Halogenwasserstoffes, 
vorzugsweise in Gegenwart von Chlorwasserstoff, in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder alkoholi- 
schem Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Methanol, Methanol/ Ammoniak, Etha- 
nol oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, oder 

55 auch, falls die Umsetzung in Gegenwart von alkoholischem Ammoniak durchgefuhrt wird, bei erhohten Tempera- 

tu«-e»\ z.B. bei Temperaturen zwischen "»00 u^d "»50°C, vczugswe'se be' Temperaturen zwischen 120 u^d 1 40°C. 
e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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(VII) , 



CN 



in der 

F\ } bis R 3 wie eingangs definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure Oder deren Salzen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Tern- 
peraturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise bei 125°C, durchgefuhrt. Hierbei wird zweckmaGigerweise ent- 
weder die Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid, z.B. aus Natriumazid, in Ge- 
genwart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt oder das im Reaktionsgemisch bei der Umset- 
zung mit einem Salz der Stickstoffwassersaure, vorzugsweise mit Aluminiumazid oder Tributylzinnazid, welche 
auBerdem zweckmaOigerweise im Reaktionsgemisch durch Umsetzung von Aluminiumchlorid oder Tributylzinn- 
chlorid mit einem Alkaliazid wie Natriumazid hergestellt werden, erhaltene Tetrazolidsalz anschlieGend durch An- 
sauern mit einer verdunnten Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure freigesetzt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine der eingangs erwahnten Imidazo 
[1,2-a]pyridin2-yl- ( lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, Imida- 
zo[1,2-b]pyridazin-2-yl- Oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-gruppen darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N 

NH- 



(VIII) , 



in der 

einer der Reste A, B, C oder D eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substitierte Methingruppe oder ein 
Stickstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und die -C=D-Gruppe 
ein Schwefelatom bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX) , 



in der 

R 1( R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und 

2 4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaOigerweise in einem Losungsmittel Oder Lbsungsmittelgemisch wie Ethanol, 
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Isopropanol, Benzol, Glykol, Glykolmonomethylether, Dimethylformamid Oder Dioxan beispielsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, durchgefuhrt. Die Urn- 
setzung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel durchgefuhrt werden. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der eine der eingangs erwahnten Benzimi- 
5 dazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[4 1 5-b]pyrazin-2-yl- 1 lmidazo[4,5-c]py- 

ridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darstellt: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



75 




in der 

null, einer oder zwei der Reste A v B 1( C-, oder ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste A 1t B 1t oder 0^ Methingruppen sowie 
20 R n ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste X 2 oder Y 2 eine R-, 3 -NH-Gruppe und der andere der Reste X 2 oder Y 2 eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 



25 



30 



35 




darstellen, wobei R 1( R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind, einer der Reste R-,3 oder R 14 ein Wasserstoffatom 
und der andere der Reste 3 Oder R 14 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
40 eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Z 5 und Zq, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 
nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Z 5 und Z 6 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 
4 $ Kohlenstoffatomen bedeuten, und gegebenenfalls anschlieGende Reduktion eines so erhaltenen entsprechenden 

N-Oxids und und gegebenenfalls anschlieftende Hydrolyse. 

Die Cyclisierung wird zweckmaf3igerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Iso- 
propanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldimethylether, 

50 Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem UberschuG des zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen 
Formel X verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saurehalogenid, Ester oder 
Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlo- 
rid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphos- 

55 phorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert.- 
butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchge- 
fuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der allgemeinen 
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Formel X im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitroaminoverbindung gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



5 



HOOC 

10 



15 




, (XI) 



in der 

, R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind, Oder durch Acylierung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung mit einer 

20 Carbonsaure der allgemeinen Formel XI hergestellt wird. 

Bei Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe auf der Hydroxylaminstufe erhalt man bei der anschlieBenden Cycli- 
sierung das N-Oxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das so erhaltene N-Oxid wird anschlieGend mittels 
Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt. 

Die anschlief3ende Reduktion eines so erhaltenen N-Oxids wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, 

25 Wasser/Athanol. Methanol, Eisessig, Essigsaureathylesteroder Dimethylformamid mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin Oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in 
Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure Oder Schwefelsaure, mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid 
oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 

30 Die anschlieGende Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 

felsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, 
Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Bei der Hydrolyse in Ge- 

36 genwart einer organischen Sauren wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene 
alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe uber- 
gefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hy- 
droxy-, Amino- oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, 

40 welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyh Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, 
ten - Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieGende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch 

4 5 in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches. Die Abspaltung eines Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyle- 

50 ster oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Ein so erhaltenes Isomerengemisch einer Verbindung der allgemeinen Formel I kann gewunschtenfalls vorzugs- 
weise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Aluminiumoxid getrennt werden. 
55 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Saureadditionssalze, insbe- 

sondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder orga- 
nischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Brom wasserstoff saure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaureoder Maleinsau- 
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re in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, falls diese eine Carboxy- 
oder IH-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen Oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als 
5 Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanola- 
min und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XI sind teilweise literaturbe- 
kannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel II durch Alkylierung einer entsprechenden 
10 o-Amino-nitroverbindung und anschlieBende Reduktion der Nitrogruppe. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formeln III, V, VI, VII, IX oder X erhalt man durch 
Acylierung eines entsprechenden o-Phenylendiamins oder einer entsprechenden o-Amino-nitroverbindung, anschlie- 
Bender Reduktion der Nitrogruppe und anschlieBender Cyclisierung einer so erhaltenen o-Diaminophenylverbindung 
und gegebenenfalls anschlieBender Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes oder durch Cyclisierung eines ent- 
is sprechend substituierten Benzimidazols mit einem entsprechenden Amin oder durch NH-Alkylierung eines entspre- 
chenden IH-Benzimidazols, wobei das so erhaltene Isomerengemisch anschlieBend mittels ublicher Methoden, z.B. 
mittels Chromatographie, aufgetrennt werden kann. Die vorstehend erwahnten Ausgangsverbindungen werden teil- 
weise in der EP-A-0 392 317 beschrieben. 

Beispielsweise erhalt man 2-n-Propyl-5-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-3H-benzimidazol durch Umsetzung von p- 
20 Amino-acetophenon mit Buttersaurechlorid, anschlieBender Nitrierung, Bromierung, RingschluB mit 2-Aminopyridin 
zu dem 6-n-Butanoylamido-3-(imidazo[1 : 2-a]pyridin-2-yl)-nitrobenzol, anschlieBend nach Reduktion der Nitrogruppe 
mittels Cyclisierung in die gewunschte Verbindung Obergefuhrt wird oder 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol durch Nitrierung von 3-Methyl-4-n-butanoyl- 
amido-benzoesauremethylester anschlieBender Reduktion der Nitrogruppe und Cyclisierung zu 2-n-Butyl-4-methyl- 
25 6-methoxycarbonyl1 H-benzimidazol, welches anschlieBend mit 2-Methylamino-anilin unter Cyclisierung in die ge- 
wunschte Verbindung Obergefuhrt wird. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf. Sie stellen Angiotensin-Antagonisten, insbesondere Angiotensin-! I-Antagoni- 
sten, dar. 

30 Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyi-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

B = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methy!benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
35 nyl, 

C = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

D = 4 , -[[2-n-Butyl-6-(2 l 3-dimethylmaleinsaureimino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaur^^ 
^0 semihydrat, 

E = 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol2-yl)-benzimidazoM-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

F = 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
45 saure, 

G = 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

so H = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure, 

I - 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-te- 
trazol-5-yl)-biphenyl, 

55 

J ~ 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(i -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -y!)-methyl]-2-(1 H-tetrahol-5-yl)-biphenyl- 
hydrochlorid und 
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K = 44[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]th^^ 

auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

s Methodenbeschreibung Angiotensin ll-Rezeptorbindun g 

Das Gewebe (Rattenlunge) wird in Tris-Puffer (50 mMol Tris, 1 50 mMol NaCI, 5 mMol EDTA, pH 7.40) homoge- 
nisiert und zweimal je 20 Min. bei 20.000 x g zentrifugiert. Das endgultige Pellet wird in Inkubations-Pufter (50 mMol 
Tris, 5 mMol MgCI 2 , 0,2 % BSA, pH 7,40) 1:75, bezogen auf das Feuchtgewicht des Gewebes, resuspendiert. Je 0,1 

10 ml Homogenat wird f Or 60 Min. bei 37°C mit 50 pM [125']-Angiotensin II (NEN, Dreieich, FRG) und steigenden Kon- 
zentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 0,25 ml inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Fil- 
tration durch Glasfiber-Filtermatten beendet. Die Filter werden je 4 ml eiskaltem Puffer (25 mMol Tris, 2.5 mMol MgCI 2 , 
0, 1 % BSA, pH 7,40) gewaschen. Die gebundene Radioaktivitat wird in einem GammaCounter ermittelt. Aus der Dosis- 
Wirkungskurve wird der entsprechende IC 50 -Wert ermittelt. 

i5 Die Substanzen A bis K zeigen in dem beschriebenen Test folgende IC 50 -Werte: 



25 



Substanz 


IC 50 [nM] 


A 


3,7 


B 


14,0 


C 


1,2 


D 


20,0 


E 


12,0 


F 


26,0 


G 


3,4 


H 


1,2 


1 


1,7 


J 


20,0 


K 


7,8 



Zusatzlich wurden die Verbindungen A, B, C, D, E und G an wachen, renal hypertensiven Ratten auf ihre Wirkung 
nach oraler Gabe nach literaturbekannten Methoden getestet. Bei einer Dosis von 10 mg/kg zeigten diese Verbindun- 
gen eine blutdrucksenkende Wirkung. 

Desweiteren konnten bei der Applikation der vorstehenden Verbindungen bis zu einer Dosis von 30 mg/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen, z.B. keine negativ inotrope Wirkung und keine Herzrhythmusstdrungen, beobachtet 
werden. Die Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch 
vertragliche Salze zur Behandlung der Hypertonie und Herzinsuffizienz, f erner zur Behandlung ischamischer peripherer 
Durchblutungsstorungen, der myokardialen Ischamie (Angina), zur Prevention der Herzinsuffizienzprogression nach 
Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der diabetischen Nephropathie, des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen 
und Blasenerkrankungen. 

Weiterhin eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung pul- 
monaler Erkrankungen, z.B. von Lungenddemen und der chronischen Bronchitis, zur Prevention von arterieller Re- 
Stenosis nach Angioplastie, von Verdickungen der GefaBwand nach GefaGoperationen, der Arteriosklerose und der 
diabetischen Angiopathie. Auf Grund der BeeinfluGung der Acetylcholin- und Dopamin-Freisetzung durch Angiotensin 
im Gehirn eignen sich die neuen Angiotensin-Antagonisten auch zur Behebung zentralnervoser Storungen, z.B. von 
Depressionen, der Alzheimer'schen Krankheit, des Parkinson-Syndroms, der Bulimie, sowievon Storungen kognitiver 
Funktionen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung am Erwachsenen erforderliche Dosierung betragt zweckmaGi- 
gerweise bei intravenoser Gabe 20 bis 100 mg, vorzugsweise 30 bis 70 mg, und bei oraler Gabe 50 bis 200 mg, 
vorzugsweise 75 bis 150 mg, jeweils 1 bis 3 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie z.B. Blutdrucksen- 
ker, Diuretika und/oder Kalzium-Antagonisten, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen 
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und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesium- 
s!9a r at, Po'yv in y l py rr o ,i do r ». Z i, . r o r, 9 n sa i J r 9, W9 in sa i J r 9 1 Wass9 r , Wass9 r /A t . h a r »o l , Wass9 r /G , yc9 rin , Wass9 r /So r b*! l 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen Substanzen 
wie Hartfett Oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pulver, Suspensionen Oder Zapfchen einarbeiten. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen beispielsweise Bendroflume- 
thiazid, Chlorthiazid, Hydrochlorthiazid, Spironolacton, Benzthiazid, Cyclothiazid, Ethacrinsaure, Furosemid, Melopro- 
lol, Prazosin, Atenolol Propranolol, (Di)hydralazin-hydrochlorid, Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Nisoldipin 
und Nitrendipin in Betracht. Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaGigerweise 1/5 der Gblicher- 
weise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 
15 bis 200 mg Hydrochlorthiazid, 125 bis 2000 mg Chlorthiazid, 15 bis 200 mg Ethacrinsaure, 5 bis 80 mg Furosemid, 
20 bis 480 mg Propranolol, 5 bis 60 mg Felodipin, 5 bis 60 mg Nifedipin Oder 5 bis 60 mg Nitrendipin. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel A 

4 , -[f2-n-Butyl-7-f5-(imidazol-1-yl)-pentyloxvl-4-methylbenzimidazol-1-vl]-methvl1-biphenyl-2-carbonsaure-hydrat 

0,7 g (1,15 mMol) 4'-[[2-n-Butyl-7-[5-(imidazol-1 -yl)-pentyloxy]-4-methyl-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure-tert.butylester werden in 35 ml Methylenchlorid gelost, 5 ml Trifluoressigsaure zugefugt und 1 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnt mit Methylenchlorid und schuttelt mit Wasser und mit gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (KorngroBe: 0,063-0,02 mm, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90: 
10:0,1) gereinigt und aus Aceton kristallisiert. 
Ausbeute: 0,19 g (29,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 185-1 87°C 

C 34 H 38 N 4°3 x H 2° (550,70) 



Ber. | 


c 


71,81 H 


7,09 N 


9,85 


Gel. ! 




72,03 


7,19 


9,71 



Massenspektrum: m/e = M + 550 
Beispiel 1 

4'-f[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-vl1-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 63,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 261-263°C 
C 3 3H 30 N 4 O 2 (514,60) 



Ber. ] 


C 


77,02 


H 


5,87 


N 


10,89 


Gef. | 




76,90 




5,85 




10,99 



Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-propylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
- 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -cyclopropylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
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Beispiel 2 

4'-f [2-n-Propyl-4-methvl-6-< 1 -methylbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1 -vlf-methvH-2-( 1 H-tetrazol-5-vD-biphenyl 

Zu einer Losung von 1 ,60 g (3,3 mMol) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl*6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]- 
methyl]-2-cyano-biphenyl in 50 ml Dimethylformamid werden 4,3 g (66 mMol) Natriumazid und 3,5 g (66 mMol) Am- 
moniumchlorid gegeben und das Gemisch 24 Stunden lang bei 1 40°C geruhrt. AnschlieGend wird mil Wasser versetzt 
und der Niederschlag abgesaugt. Das so erhaltene Rohprodukt wird uber Kieselgel (300 g Kieselgel, Methylenchlorid 
+ 6 % Ethanol) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 900 mg (51 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 228-230°C 
C 33 H 30 N 8 (538,70) 



Ber. 


C 


73,58 H 


5,61 N 


20,80 


Get. 




73,48 


5,55 


20,70 



Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -n-hexy1benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 «yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -cyclobutylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1<yclohexylbenzimidazol*2-yl)-benzimidazol-1-yl]-meth^ 
nyl 

Beispiel 3 

4Wr2 -n-Propyl-4-methvl-6-(butans^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus ^-[^-n-Propyl^-methyl-e^butansultam-l -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-cya- 
no-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 49,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 186°C sintern 
C 29 H 31 N 7 0 2 S (541,70) 



Ber. | 


c 


64,30 H 


5,77 N 


18,10 S 


5,92 


Gef. ! 




64,10 


5,39 


18,01 


5,98 



Beispiel 4 

4'-ff2-Ethvl-4-methvl-6-(butansuK^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cyano- 
biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 60,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 194°C sintern 
C 28 H 29 N 7°2 S (527,70) 



Ber. | 


C 


63,74 


H 


5,54 


N 


18,58 


S 


6,08 


Gef. 




63,83 




5,66 




18,41 




5,82 
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Beispiel 5 

4'-[f2-n-Butyl-4-methyl-6-(butansultam -1 -vl)-benzimidazoH-vl)-methvll-2-(1H-tetrazol-5-vi)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cya- 
no-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 48,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 183°C sintern 
C30H33N7O2S (555,70) 



Ber, 


C 


64,84 H 


5,99 


N 


17,64 


S 


5,77 


Gef. 




64,53 


5.66 




17,63 




5,55 



Beispiel 6 

4'-fr2-n-Propyl-4-ethvl-6-(butansultam -1 -yl)-benzimidazol-1 -yll-methyll-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-ethyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-cyano- 
biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 27,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 189*C sintern 

C 30 H 33 N 7°2 S (555,70) 



Ber. I 


C 


64,84 H 


5,99 N 


17,64 


S 


5,77 1 


Gef. | 




64,81 


5,68 


17,87 




5,31 



Beispiel 7 

4'-[f2-Ethvl-4-ethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-vn-methyl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-Ethyl-4-ethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cyano-bi- 
phenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 212°C sintern 
C 29 H 31 N 7°2 S (541,70) 



Ber. j 


C 


64,30 


H 


5,77 


N 


18,10 


S 


5,92 


Gef. 




64,30 




5,51 




17,99 




5,59 



Beispiel 8 

4 , -f[2-n-Pr6pyl-4-isopropyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol>Vyl1-methyl1-2-(1H>tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-isopropyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]- 
2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 22,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 
C 31 H 35 N 7 0 2 S (569,70) 



Ber. 


C 


65,35 H 


6,19 


N 


17,21 


S 


5,63 


Gef. 




65,13 


6,10 




17,54 




5,40 
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Beispiel 9 



4'-[f2-Ethvl-4-isopropvl-6-(butansultam-1 -yQ-benzimidazol-1 -yll-methyll-2-( 1 H-tetrazol-5-vO-biphenyl 



w 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-Ethyl-4-isopro pyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol -1 -yl]-methyl]-2-cy- 
anobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 24,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 209°C sintern 
C30H33N7O2S (555,70) 



Ber. 
Gef. 



64,84 
64,99 



5,99 
5,71 



17,64 
17,43 



b,// 
5,71 



1 



Beispiel 10 

4'-ff2-n-Propy)-4'trifluormethyl-6^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 44(2-n-Propyl-4-trifluormethyl-6-(butansultam 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 17,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-203°C 
C 29 H 28 F 3 N 7 0 2 S (595,70) 



25 



Ber. 


C 


58,48 


H 


4,74 N 


16,46 


Gef. 




58,28 




4,43 


16,22 



Beispiel 11 

4'-ff2-n-Butvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-vn-methvl1-biphenyl-2-carbonsaure 

30 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 48,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 233-235°C 
35 C34H 32 N 4 0 2 (528,70) 



Ber. ] 


C 


77,25 H 


6,10 N 


10,60 


Gef. ] 




77,10 


5,98 


10,46 



Beispiel 12 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-meth^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 41,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237°C 
C 34 H 32 N 8 (552,70) 



50 



Ber. j 


C 


73,89 


H 


5,84 


N 


20,28 


Gef. | 




73,67 




5,81 




19,93 



Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-ethylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4 , -[[2-n-Butyl-4-methyl-6*(1-cyclopropylbenzimidazol-2-yl) benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
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nyl 

44[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-n-pen^ 

44[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-cycto^ 
nyl 

Beispiel 13 

4Wf2-n-Propyl-4-methvl-6-(2-oxo-piperidin-1-vl)-b^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]- 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 140°C sintern 
C 30 H 3l N 7 O (505,60) 



Ber. 


C 


71,26 


H 


6,18 


N 


19,39 


Get. 




71,08 




6,22 




19,47 



Beispiel 14 

4'4[2-n-Butvl-4-rnethyl-6-(2-oxo-piperidin-1-yl)-benzimidazol-1-yn-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-cy- 
ano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 128°C sintern 
C 31 H 33 N 7 0 (519,70) 



Ber. | 


C 


71,65 


H 


6,40 N 


18,87 


Get. 




71,44 




6,23 


18,59 



Beispiel 15 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piper^ 

Hergestellt aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(2-triphenylmethyl- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl durch Abspaltung der Triphenylmethylgruppe mittels methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 51,0 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: amorph, ab 115°C sintern 
C 30 H 31 N 7 0 (505,60) 



Ber. 


C 


71,26 


H 


6,18 N 


19,39 


Get. 




71,51 




6,39 


19,09 



Beispiel 16 

4'-[|2-n-Propyl-4-methvl-6-(imidazo[1 ,2-alpyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -vn-methvH-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4 , -[[2*n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 38,0 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 195-197°C (nach Abdampfen des Losungsmittels) 
Schmelzpunkt: 299-303° C (MethylenchlorioVEthanol = 20:1) 
C 32 H 28 N 4°2 (500,60) 
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Ber. 


C 


76,78 


H 


5,64 


N 


11,19 


Get. 




76,55 




5,61 




10,87 



Beispiel 17 

4W[2-n-Propyl-4-methvl-6-(imidazo[1,^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[[2<i-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]py^ 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 21 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 181 °C sintern 
C 32 H 28 N 8 (524,60) 



Ber. | 


C 


73,26 


H 


5,38 


N 


21,36 


Gef. | 




73,10 




5,24 




21,13 



Analog Beispiel 17 wird folgende Verbindung erhalten: 

4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl) benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
Beispiel 18 

44f2-n-Butyl-4-methvl-6-(imidazo[1 > 2-a]pyridin-2-vl)^ 

Hergestellt analog Beispiel A aus ^-[^-n-Butyl^methyl-e-fimidazoll^-aJpyridin^-yO-benzimidazol-l-yll-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butyiester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 51,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194-197°C 
C3 3 H 30 N 4 O 2 (514,60) 



Ber. j 


C 


77,02 H 


5,88 N 


10,89 


Gef. ! 




76,81 


5,78 


10,64 



Beispiel 19 

4 , -f[2-n-Butyl-4-methyl-6-(imidazof1,^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]- 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 26,0 % der Theorie, 
C 33 H 30 N 8 (538,60) 



Ber. 


C 


73,58 H 


5,61 N 


20,80 


Gef. 




73,39 


5,40 


20,92 



Beispiel 20 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazori ,2-a1pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl1-methvl1-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 47 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 224-226°C (nach Abdampten des Losungsmittels) 
Schmelzpunkt: 294-297°C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C 31 H 27 N 5 0 2 (501,60) 
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Ber. ; 


C 


74,23 H 


5,43 N 


13,96 


Gef. j 




74,10 


5,31 


13,66 



Beispiel 21 

4WF2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidaz 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-ben2imida2ol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-cartoonsaure-tertbutylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 192-195°C (nach Abdampfen des Losungsmittels) 
Schmelzpunkt: >300°C (Methylenchlorid/Ethanoi = 20:1) 
C 3 oH26N 4 0 2 S (506,64) 



Ber. 


C 


71,12 H 


5,17 N 


11,06 


S 


6,33 


Gef. 




70,97 


5,19 


10,88 




6,09 



Beispiel 22 

4'4f2-n-Propvl-4-methyl-6-(imidazo [2, 1 -blthiazol-6-vl)-benzimidazon -yl1>methyll-2-( 1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , «[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo [2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 196°C sintern 
C3 0 H 2 6 N 8 S (530,67) 



Ber. 


C 


67,90 


H 


4,94 N 


21,12 


S 


6,04 


Gef. 




67,77 




4,84 


21,00 




5,87 



Beispiel 23 

4'-ff2-n-Propy)-4-methvl-6-(benzimidazol-2-vO 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2--yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cy- 
ano-btphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute. 28 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 202-205°C 
C32H28N8 (524,64) 



Ber. j 


C 


73,26 H 


5,38 N 


21,36 


Gef. | 




73,01 


5,22 


21,56 



Analog Beispiel 23 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2*Ethyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimidazol 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyi]-2-(1H-tetrazol-5*yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -cyclopropyl-benzimidazol-2-yl)-benzimtdazol-1 -yl]-methyl]-2-( 1 H-tetrazol-5-y!)-bi- 
phenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
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phenyl 
Beispiel 24 

4'-ff2-n-Propyl-4-methvl-6-(benzimi^^ 

Hergestellt analog Beispiel A aus ^-[^-n-Propyl^-methyl-e-tbenzlmidazol^-ylJ-benzimidazol-l-yll-methyll-bi- 
phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 239-242°C 
C 32 H 26 N 4 0 2 (500,61) 



Ber. ] 


C 


76,78 


H 


5,64 N 


11,19 


Get. | 




76,55 




5,60 


11,41 



Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erhalten: 
44[2-Ethyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzim^ 

4'-([2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsa 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -n-hexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -cyclopropyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazoi-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -cyclohexyl-benzimldazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
Beispiel 25 

4Hf2-n-Butyl-6-(2 1 3-dimethylmaleinsaureiminoM 
hydrat 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4 , -[[2-n-Butyl-6-(2 > 3-di-methylmaleinsaureimino) -4-methyl-benz-imidazol-1-yl] 
-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 88,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 321-322°C 

C 32 H 31 N 3°4 x °- 5 H 2° (530,62) 



Ber. j 


c 


72,43 


H 


6,08 N 


7,92 


Get. ! 




72,89 




6,16 


7,89 



Beispiel 26 

4W[6-(2,3-Dimethvlmaleinsaureimino)-2-n-propyl 
hydrat 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'4[6-(2,3-Dimethylmaleinsaureimino)-2-n-propyl-4-rnethyl-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 75,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 329-331 °C 
C 31 H 29 N 3 0 4 x 0,5 H 2 0 (51 6,60) 



Ber. 


C 


72,08 H 


5,85 N 


8,13 


Gel. 




72,04 


5,84 


7,96 
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Beispiel 27 

4M(2-n-Propyl-4-ethvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazoM^ 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4*-[(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-me 
thyl]-bi-phenyl-2-carbonsaure-tert,butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 217-219°C 
C^H^N^ (528,70) 



Ber. 


C 


77,24 H 


6,10 


N 


10,60 


Gef. 




77,12 


6,09 




10,75 



Beispiel 28 

4'-[(2-n-Propyl-4-ethvl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-vl)-benzimidazoH-vl)-methyll-2-(1 H-tetrazol-5-vD-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'^(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazolO-yl)-me 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215-217°C 
C34H 32 N 8 (552,70) 



Ber. 


c 


73,89 


H 


5,84 


N 


20,28 


Gef. ! 




73,66 




6,02 




20,56 



Beispiel 29 

4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl1-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'4(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzirnidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl) 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, • 
Schmelzpunkt: 244-246°C 
C 33 H 28 N 4 0 2 (512,60) 



Ber. 


C 


77,32 


H 


5,51 


N 


10,93 


Gef. 




77,75 




5,71 




10,94 



Beispiel 30 

4'T(2-Cvclopropyl"4-methyl-6-(1'methylbenzimidazol'2-yl)-benzimidazol-1>vl)-methyll-2-(1H-tetrazol-5-yl)-bipheny^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-{(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl) 
methyi]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C 
C 33 H 2B N 8 (536,65) 



Ber. 


C 


73,86 


H 


5,26 


N 


20,88 


Gef. 




73,95 




5,42 




20,90 



Beispiel 31 

4'-((2-Cyclobutyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyll-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-Cyclobutyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl) 
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methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-1 91°C 
C34H3 0 N 4 O2 (526,60) 



Ber. | 


C 


77,55 H 


5,74 N 


10,64 


Gef. 




77,35 


5,92 


10,40 



Beispiel 32 

4'-[(2-Cyclobutyl-4-methy)-6-(1-me^^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-Cyclobutyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 197-199°C 
C34H30N8 (550,70) 



20 



Ber. 


C 


74,16 


H 


5,49 N 


20,35 


Gef. 




74,12 




5,74 


20,67 



Beispiel 33 

25 4 , 4(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fl^ 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl^-(1-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzirnidazol- 
1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 250-252°C 
C 33 H 29 FN 4°2 (532,60) 



Ber. | 


C 


74,42 


H 


5,49 


N 


10,52 


Gef. 




74,14 




5,64 




10.54 



Analog Beispiel 33 wird folgende Verbindung erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
Beispiel 34 

4'-f(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-alp^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yi)-benzimidazol-1 -yl)-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 16,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 275°C (Zers.) 
C 31 H 27 N 9 xH 2 0 (543,65) 



50 



Ber. 


C 


68,49 


H 


5,38 


N 


23,19 


Gef. 




68,25 




5,50 




23,37 



Analog Beispiel 34 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
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Beispiel 35 

4W(2-n-Propyl-4-methvl-6-{5,6,7,8-tetrahydro-imida 
bon-saure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5 l 6,7 l 8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl)-ben- 
zimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 240°C (sintern) 
C 32 H 32 N 4 0 2 (504,64) 



Ben j 


C 


76,16 H 


6,39 N 


11,10 


Gef. | 




75,94 


6,46 


11,20 



Ana'og Be : sp ; e* 35 werden *o'gendeVerb ; ndjngen erha'ten:- 

4 , -[(2-n-Butyl-4-methyl-6-{5,6J ) 8-tetrahydro-imidazo[1 l 2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-^ 
2-carbonsaure 

4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6 J,8-tetrahydro-imidazo[l ^-aJ-pyridin^-yO-benzimidazol-l -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure 

Beispiel 36 

4'-f(2-n-Propyl-4-methvl-6-(5,67,8-tetrah^^ 
5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl)-ben- 
zimidazol-1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 73,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab275°C (Zers.) 
C 32 H 32 N 8 (528.67) 



Ber. ] 


C 


72,70 H 


6,10 N 


21,20 


Gef. 




72,40 


6,07 


21,48 



Analog Beispiel 36 werden folgende.Verbindungen erhalten: 

44(2-n-Butyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imida 
zol-5-yl)-biphenyl 

4'4(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-te^ 
5-yl)-biphenyl 

Beispiel 37 

4'-f(2-n-Propyl-4-methyt-6-(1 -methyl^ 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol- 
l-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 243-245°C 
C 33 H 29 FN 4 0 2 (532,60) 



Ber. j 


C 


74,42 H 


5,49 N 


10,52 


Gef. 




74,74 


5,52 


10,77 
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Massenspektrum: m/e = 532 
Beispiel 38 

4W(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -metW 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'4(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methylbenzimida2ol-2-yl)-benzimida2ol-1-yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 52,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 292-295°C 
C3 2 H 27 CN 4 0 2 (535,06) 

R r Wert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 



Ber. | 


C 


71,90 H 


5,08 N 


10,45 CI 


6,63 


Get j 




71,29 


5,21 


10,40 


6,76 



Beispiel 39 

4'-f(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methvlben H-tetrazol-5-vl)-biphenvl-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4 , -[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 54,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 204 6 C sintern 
C 32 H 27 CIN 8 x HCI (595,55) 

R r Wert: 0,20 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1 und 1 % Eisessig) 



Ber. j 


C 


62,55 


H 


4,71 


N 


18,85 CI 


11,85 


Gef. | 




62,34 




4,97 




18,84 


11,57 



Beispiel 40 

4'4(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-methyl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl1-biphenv»-2-carbo 

a) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-acetophenon 

32,6 g (148 mMol) 3-Methyl-4-butyrylamino-acetophenon werden unter Ruhren portionsweise bei -15°C in 300 ml 
rauchende Salpetersaure eingetragen und weitere 30 Minuten bei -15°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann 
unter Ruhren auf 3 1 Eis gegossen, das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt, mit 400 ml Wasser gewaschen, getrock- 
net und durch Umkristallisieren aus Ethanol/Diethylether (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 23.8 g (61 ,0 % der Theorie), 
R r Wert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid) 
R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

b) 3-Methvl-4-butvrylamino-5-nitro-o>bromacetophenon 

Zu einer Losung von 23,8 g (90 mMol) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-acetophenon in 900 ml Dichlormethan wird 
bei Raumtemperatur unter Ruhren eine Losung von 16,0 g (200 mMol) Brom in 140 ml Dioxan so langsam zugetropft, 
daft stets vollstandige Entfarbung des Reaktionsgemisches stattfindet. AnschlieBend wird weitere zwei Stunden ge- 
ruhrt, dann das Reaktionsgemisch im Vakuum bis zur Trockne eingeengt, der so erhaltene Ruckstand mit ca. 20 ml 
Dichlormethan/Diethylether (1:1) verrieben, abgesaugt und dann getrocknet. Man erhalt so 23 g (74 % der Theorie) 
3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-co-bromacetophenon, in den noch ca. 10 % Ausgangsmaterial enthalten sind. Das 
Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Rf-Wert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
R r Wert: 0,84 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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c) 2-Butvrylamino-3-nitro-5-(imidazol-4-vl)-toluol 

Eine Losung von 6,8 g (20 mMol) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-o>bromacetophenon in 20 ml Formamid wird 2 
Stunden lang auf 140°C erhitzt. Die abgekuhlte Losung wird dann in ca. 50 ml 1 N Ammoniak gegossen und ca. 15 
s Minuten lang geruhrt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit ca. 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt so 4,4 g (75 % der Theorie) des Produktes, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
R r Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-( 1 -methyl-imidazol-4-yl)-toluol 

10 

Zu einer Losung von 2,5 g (8,7 mMol) 2-Butyrylamino<^nitro-5-(imidazol-4-yl)-to!uol und 5,2 g (30 mMol) Kalium- 
carbonat-Dihydrat in 30 ml Dimethylsulfoxid werden 1,3 g (9,5 mMol) Methyljodid bei Raumtemperatur zugetropft und 
anschlieGend 2 Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann in ca. 150 ml Wasser eingeruhrt und anschlie- 
Gend viermal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit ca. 30 ml Wasser gewaschen, 
15 getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (300 g Kieselgel, Lauf- 
mittel: Methylenchlorid/Methanol = 30:1) gereinigt. 
Ausbeute: 640 mg (24 % der Theorie), 
R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

20 e) 2-Butvrvlamino-3-amino-5-(1-methvl-imidazol-4-yl)-toluol 

640 mg (2, 1 mMol) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-toluol werden in 30 ml Methanol nach Zugabe 
von ca. 200 mg Palladium/Kohle (20 %) bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 5 bar hydriert. Nach 
vollstandiger Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Roh- 
25 produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 600 mg (100 % der Theorie), 
R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

f) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol 
30 M "~ ~ ~* - " - ■ - 

600 mg (2, 1 mMol) 2-Butyrylamino-3-amino-5-(l -methyl-imidazol-4-yl)-toluol werden in 10 ml Eisessig eine Stunde 
lang zum RuckfluG erhitzt. Dann wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der Ruckstand mit ca. 15 ml Wasser 
versetzt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und viermal mit je ca. 10 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte 
werden mit ca. 15 ml Wasser gewaschen, getrocknet und schlieGlich eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
35 ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (79 % der Theorie), 
R r Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

g) 4'-f (2-n-Propy)-4-methyl-6-( 1 -methyl-irnidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -vl)-methyll-biphenvl-2-carbonsaure-tert.butyle- 
40 ster 

Z_ e ner *_6s-ny von 200 mg (0,79 mTvio') 2-rl-Propy , -4-nleihy , -6-(T-mel''ly , -■m , da^o , -4-y , )-ben^'^l'c , azo , "-Tlc , 90 mg " 
(0,8 mMol) Kalium-tert.butylat in 5 ml Dimethylsulfoxid werden 280 mg (0,8 mMol) 4'-Brommethyl-biphenyl-2-carbon- 
saure-tert.butylester gegeben und das Gemisch 90 Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt, dann in ca. 40 ml Wasser 
45 eingeruhrt, viermal mit je ca. 10 ml Essigester extrahiert, dann die organischen Extrakte mit 10 ml Wasser gewaschen, 
getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (100 g 
Kieselgel, Laufmittel; Dichlormethan/Methanol = 30:1) gereinigt. 
Ausbeute: 230 mg (56 % der Theorie), 
R r Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

so 

h) 4'-U2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -methyHmidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methvll-biphenyl-2-carbonsaure 

Eine Losung von 230 mg (0,44 mMol) 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und 2 ml Trifluoressigsaure in 10 ml Dichlormethan wurde bei Raumtem- 
55 peratur uber Nacht geruhrt und anschlieGend zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde in ca. 5 ml verdunnter 
Natronlauge gelost, die Losung mit Essigsaure neutralisiert, der danach ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 120 mg (59 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 293-295°C 
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R r Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel 40 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-ethyM 

4^(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-ben 

4 , 4(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimida20l-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
Beispiel 41 

4W(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazo 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl] 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 255-257°C 

R r Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 29 H 28 N 8 x H 2 0 (506,62) 



Ber. j 


C 


68,75 


H 


5,97 N 


22,12 


Gef. | 




68,90 




5,97 


22,03 



Analog Beispiel 41 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -ethyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzy!-imidazol-4-yty 

4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
Beispiel 42 

4'-f(2-Ethyl-4-methvl-6-(5,67,8-tetra^^ 
5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 44(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimi 
dazol-1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

°31 

H 30 N 8 (514,64) 



Ber. 


c 


72,35 H 


5,88 N 


21,78 


Gef. ! 




72,01 


5,82 


21,44 



Beispiel 43 

4W(2-n-Propvl-4-methvl-6-(8-methyl-imidazo 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol 
1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 295-297°C 

R r Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

C 33 H 30 N 4°2 x H 2° (532,65) 



26 



EP0 502 314 B1 



Ber. | 


c 


74,41 


H 


6,06 


N 


10,52 


Gef. ! 

! 




74,81 




6,05 




10,43 



Beispiel 44 

4W(2-n-Propvl-4-methvl-6-(2-pyridvl)^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-pyridyl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-cyano-biphe 
nyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 136°C (Zers.) 
C 30 H 27 N 7 x °. 5 H 20 (494,60) 



Ber. j 


c 


72,85 


H 


5,71 


N 


19,83 


Gef. ! 

: 




72,45 




6,01 




19,83 



Beispiel 45 

4'-K2-n-Propyl-4-methvl-6-(8-meth^^ 
phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol 
1 -yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

R r Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C3 3 H 30 N 8 (538,61) 
Massenspektrum: m/e = 538 

Beispiel 46 

4'-f2-Ethyl-4-methvl-6-(5,6,7,8-tetrahvdro-imidazori ,2-a1pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-vl)'methvl1'biphenvl-2-carbon" 
saure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4 , -[2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6 l 7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimi 
dazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 300°C 

R r Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Beispiel 47 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-isopropyl-imidazoi-4-vl)-benzimidazol'1-vl)-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 285-286 (> C 

R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel 48 

4 , -f(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -isopropyt-imidazol-4'yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyll-2-(1 H-tetrazol~5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
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Schmelzpunkt: amorph 

R r Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 31 H 32 N 8 (516,66) 
Massenspektrum: m/e = 516 

5 

Beispiel 49 

4'-|(2-n-Propyl-4-methvl-6-(1 -benzyl'imidazol-4-yi)-benzimidazol-1 -vt)-methvll-biphenyl"2-carbonsaure 

to Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -benzyl-imidazo!-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]- 

biphenyl-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Beispiel 50 

15 4'-f (2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -benzvt-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyll-2-( 1 H-tetrazol-5-vO-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl^-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]- 
2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 

20 Beispiel 51 



Ampullen, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


50 mg 


KH 2 P0 4 


2 mg 


Na 2 HP0 4 x 2H 2 0 


50 mg 


NaCI 


12 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



30 

Herstellunq: 

In einem Teil des Wassers werden die Puffersubstanzen und das Isotonans gelost. Der Wirkstoff wird zugegeben 
und nach vollstandiger Losung mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

35 

Beispiel 52 



Ampullen, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


100 mg 


Methylglucamin 


35 mg 


Glykofurol 


1000 mg 


Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockpolymer 


250 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



Herstellunq: 

In einem Teil des Wassers wird Methylglucamin gelost und der Wirkstoff unter Ruhren und Erwarmen in Losung 
gebracht. Nach Zugabe der Ldsungsmittel wird mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefOllt. 

Beispiel 53 



55 



Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 



50,0 mg 
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(fortgesetzt) 



Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Calciumphosphat 


70,0 mg 


Milchzucker 


40,0 mg 


Maisstarke 


35,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,5 ml 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 




200,0 mg 



Hersteflunq : 

Der Wirkstoff, CaHP0 4 , Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wassrigen PVP-L6sung gleichmaGig be* 
feuchtet. Die Masse wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet und erneut 
gesiebt. 

Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine verpresst. 
Beispiel 54 



Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Lysin 


25,0 mg 


Milchzucker 


60,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Gelatine 


10,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




180,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen Gelatine-Losung befeuchtet. Nach Sie- 
bung und Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer HOIIe Oberzogen. Der Dragiersuspension 
oder -losung kann Farbstoff zugegeben werden. 

Beispiel 55 



Dragees, enthaltend 100 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Lysin 


50,0 mg 


Milchzucker 


86,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


2,8 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


60,0 mg 


Magnesiumstearat 


1.2 mg 




350,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen PVP-L6sung befeuchtet. Die feuchte 
Masse wird durch ein 1 ,5-mm-Sieb gegeben und bei 45°C getrocknet. Nach dem Trocknen wird erneut gesiebt und 
das Magnesiumstearat zugemischt. Diese Mischung wird zu Kernen verpreGt. 



29 



EP0 502 314 B1 



Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle Oberzogen. Der Dragiersuspension 
oder -losung kdnnen Farbstofle zugegeben werden. 

Beispiel 56 



Kapseln, enthaltend 250 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


250.0 mg 


Maisstarke 


68,5 mg 


Magnesiumstearat 


1 .5 mg 




320,0 mg 



Herstellung: 

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und ge- 
trocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in Hartge- 
latinekapseln Grofte 1 abgefullt. 



20 Beispiel 57 



Orale Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50,0 mg 


Sorbinsaure 


5,0 mg 


Sorbit 70%ig 


600,0 mg 


Glycerin 


200,0 mg 


Aroma 


15,0 mg 


Wasser ad 


5,0 ml 



Herstellung: 

Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose gelost. Durch Zugabe 
von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden Sorbinsaure, Aroma 
und Wirkstoff zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter Ruhren evakuiert. Eine Dosis = 50 mg ist enthalten 
in 5,0 ml. 

Beispiel 58 





Suppositorien, enthaltend 100 mg Wirkstoff 


45 


Wirkstoff 


100,0 mg 




Adeps solidus 


1600,0 mg 






1700,0 mg 



Herstellung: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. 
Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 



55 
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Patentanspruche 

Patentanspruchefur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Benzimidazole der allgemeinen Formel 




in der 

R-, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Fluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluormethylgrup- 

pe. 

R 2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sultonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe monooder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe 1 wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1 -blthiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7, 8-Tet ra hydro- i mi - 
dazo[1 ^-alpyridin-2-yl-, lmidazo-[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b)pyridin-2-yl-, lmidazo-[4,5-c]pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-B-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe oder 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkyl- oder Benzylgruppe Ober ein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 

dazolylgruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkylteil jeweiis 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jeweiis 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. 

2. Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaG Anspruch 1 , in der 

R-i ein Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 

Sultonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
Oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1 -b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydroimi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-Jmidazo[1 ,2-a]-pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]-pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl-oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe oder 
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eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Benzylgruppe substituierte 
lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 
R 1 eine Methylgruppe oder ein Chloratom, 

R 2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe I wobei der Phenylkern einer der vorstehend erwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 
S.ej.B-Tetrahydro-imidazop^-a]- pyridin-2-yh lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- Oder lmidazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Folgende Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(a) 4'-[[2-n-Propyl-4-methy)-6-(1-methylbenzim}dazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(b) 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(c) 4'-[[2-n-Propyi-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4 , -[[2-n-Butyl-6-(2 t 3-dimethylmaleinsaureimino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(e) 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsau- 
re, 

(f) 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
saure, 

(9) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl, 

(h) 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6 ! 7,8-tetrahydro-imidazo-[l ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphe- 
nyl-2-carbonsaure, 

(i) 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6 l 7,8-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yI)-benzimidazol-1-yl)-meth^^ 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(I) 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl)-2-(1 H-tetrahol-5-yl)-biphenyl ( 

(k) 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)benzimidazol-1 -yl]-methyI]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(I) 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ) 2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure > 
(o) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)- benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(q) 4 , -I(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
bonsaure und 

(r) 4 , -[(2-Ethyl-4-methyi-6-(5,6 l 7,8-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl^ 
2-carbonsaure, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure und 
dessen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 
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6. 4 , -[{2-Ethyt-4-methyl-6-(5 ) 6J > 8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-be^ 
2-carbonsaure und dessen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gemaG Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels 
mit Angiotensin-antagonistischer Wirkung. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaG Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daG auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte Tra- 
gerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Benzimidazole gemaG den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daG 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(II) , 



in der 

und R 2 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, einer der Reste X-, oder Y^ eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 




und der andere der Reste X^ Oder Y n eine Gruppe der allgemeinen Formel 

z l z 2 
- NH -</ - R 3 

darstellen, wobei 

R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

R 8 ein Wasserstoffatom oder eine R 3 CO-Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
Z n und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z-^ 'j rt d Z'2, zuss^^e 0 Q ,,n Ss'je r s*o"- ode** Sc*" , we*e'atc rr ', e'^e gegebe r, e°'a"s d 'j r c ^ e' o e AJky 'g r uppe m *\ 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste X^ oder Y^ eine Gruppe der allgemeinen 
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Forme! 



Oder 




darstellen muf3, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert wird oder 
b) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 




in der 

Rt bis R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist und 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 



10 




is in der 

bis R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 
R 4 ' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe dar- 
stellen, in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, ein 
20 Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




(VI) , 



35 

in der 

R 1( R 2 und R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und R4" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen 
Schutzrest geschutzte 1H-Tetrazolylgruppe darstellt, abgespalten wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine 1 H-Tetrazoly I gruppe darstellt, 
40 eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



CN 



55 in der 

R 1 bis R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen 
umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine der in den Anspruchen 1 bis 6 
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erwahnten lmidazo[l,2-a]pyridin-2-yl-, ImidazoJI^-alpyrimidin^-yl-, lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yh Imidazo 
[1,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazin-2-yl- Oder lmidazo{2 5 1-b]thiazol-6-ylgruppen darstellt, eine Ver- 
bindung der aligemeinen Formel 



B N 



(VIII) , 



10 



in der 

einer der Reste A, B, C oder D eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom und 

15 die ubrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und die -C=D- 

Gruppe ein Schwefeiatom bedeuten, mil einer Verbindung der aligemeinen Formel 




(IX) , 



in der 

R,, R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein 
HalogenatoTn, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, umgesetzt wird oder 
35 g) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel I, in der eine der in den Anspruchen 1 bis 6 

erwahnten Benzimidazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyra- 
zin-2-yl-, lmidazo[4 i 5-c]-pyridazin-2-yl- 1 lmidazo[4 s 5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darstellt, eine 
Verbindung der aligemeinen Formel 



40 




(X) , 



in der 

null, einer oder zwei der Reste A t , B,, C-, oder D-, ein Stickstoffatom und 
50 die verbleibenden Reste der Reste A v B 1( oder Methingruppen sowie 

R 11 ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste X 2 oder Y 2 eine R 13 -NH-Gruppe und der andere der Reste X2 oder Y 2 eine Gruppe der ali- 
gemeinen Formel 
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darstellen, wobei R,, R 3 und R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

einerder Reste R 13 oder R 14 ein Wasserstoffatom und der andereder ResteR 13 oder R 14 ein Wasserstoffatom, 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
Z 5 und 2 6 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z 5 und Zq, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid 
reduziert und eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls anschlieGend hydrolysiert wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

erforderlichenfalls ein so erhaltenes Isomerengemisch in seine Isomeren aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 



Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR, PT 

1. Verfahren zur Herstellung der Benzimidazole der allgemeinen Formel 




in der 

Rt ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-. CycloalkyK Fluormethyl-, Difluormethyl- oderTrifluormethylgrup- 
P®. 

R 2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe mono-oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wo- 
bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
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der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1,2~a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo-[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo-I4,5-c]pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1 ,2-a)pyrazin-2-yh lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl- ( Imidazo 
5 [4,5-b]pyrazin-2-yh lmidazo[4,5-c]pyridazirv2-yl- Oder Imidazo^.S-djpyridazin^-yl-gruppe, 

eine Pyridylgruppe oder 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkyl- oder Benzylgruppe uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 
dazolylgruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffge rust durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 
R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
10 R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und von deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere von deren physio- 
logisch vertraglichen Salzen, 

wobei : soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. 
15 dadurch gekennzeichnet, daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID , 



in der 

R 1 und R 2 wie eingangs definiert sind, 
30 einer der Reste X } oder Y t eine Gruppe der allgemeinen Formel 



35 




40 und der andere der Reste X-, oder Y-, eine Gruppe der allgemeinen Formel 



45 




darstellen, wobei 

so r 3 und R 4 wie eingangs definiert sind, 

R 8 ein Wasserstoffatom oder eine R 3 CO-Gruppe, wobei R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
Z-, und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen Oder 
Z-, und Zg, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 

55 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 

oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste oder eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 
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5 




oder 

10 



15 




darstellen muG, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert wird Oder 
b) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 

20 



25 




(III) , 



in der 

bis R 3 wie eingangs definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 4 wie eingangs definiert ist und 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

45 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



50 
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in der 

bis R 3 wie eingangs definiert.sind und 
R 4 ' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe Oberfuhrbare Gruppe dar- 
stellen, in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wirdoder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, ein 
Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VI) , 



in der 

R v R 2 und R 3 wie eingangs definiert sind und 

R 4 " eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte IH-Tetrazolylgruppe darstellt, abgespalten 
wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



CN 
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in der 

R., bis R 3 wie eingangs definiert sind, mit 

Stickstoffwasserstoffsaure Oder deren Salzen umgesetzt wird Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine der eingangs erwahnten Imidazo 
[l,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]- pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, 
lmidazo-[1 ,2-b]pyridazin-2-yl- Oder !midazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl-gruppen darstellt, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




(VIII) , 



NH 2 

in der 

einer der Reste A, B, C Oder D eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und die -C=D- 
Gruppe ein Schwefelatom bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX) , 



in der 

R 1f R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind und 

Z 4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, umgesetzt 
wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine der eingangs erwahnten Ben- 
zimidazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl-, Imidazo 
[4,5-c]pyridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darstellt, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 




in der 

null, einer oder zwei der Reste A 1f B-,, oder ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste A 1t B v oder Methingruppen sowie 
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H u ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste X 2 oder Y 2 eine R 13 -NH-Gruppe und der andere der Reste X 2 oder Y 2 eine Gruppe der all- 
gemeinen Formel 




darstellen, wobei , R 3 und R 4 wie eingangs definiert sind, einer der Reste R 13 oder R 14 ein Wasserstoff atom 
und der andere der Reste R 13 oder R 14 ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Z 5 und Z 6 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z 5 „nd Zg, z~jsamrnerre : n Saverstoff- oderSchwefe'atonri, e'ne gegebenenfa"s cf-jrch eirie A'ky'gr-prpe nit "~ 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid 
reduziert und eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls anschlieGend hydrolysiert wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

erforderlichenfalls ein so erhaltenes Isomerengemisch in seine Isomeren aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 

Rj ein Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 

R 2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 

Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydroimi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-,lmidazo[1 : 2-a]-pyrimidin-2«yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridin-2-yl- ( 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1,2-a]-pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl-oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe Oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzyigruppe substituierte 
lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann : 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
R 4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, hergestellt gema3 Anspruch 1. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
R-, eine Methylgruppe Oder ein Chloratom, 
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R 2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- Oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- oder 4,5,6, 7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer der vorstehend erwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 
5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]- pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R 3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R 4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, hergesteilt gemaR Anspruch 1. 

Folgende Benzimidazole der allgemeinen Formel I hergesteilt gemaG Anspruch 1: 

(a) 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methy!benzimidazol-2-yl)benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(b) 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(c) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-Butyl-6-(2, 3-dimethylmaleinsaureimino) -4-methylbenzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(e) 44(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methy1benzimidazo 

re, 

(f) 4 , -[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
saure, 

(g) 4^(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyr^ 
phenyl, 

(h) 44(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6J,8-tetrahy 
nyl-2-carbonsaure, 

(i) 44(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,67.8-tetra^^ 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4 , -[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrahot-5-yl)-biphenyl, 

(k) 4 , -[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(I) 4 , -[(2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ; 2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 
(o) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(q) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
bonsaure und 

(r) 4 , -[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6y i 84etrahydro-imidazo-[1,2-alDyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methylV 
2-carbonsaure, 

und deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salzen. 

4'-[[2-n-Propy l-4-methyl-6-( 1 -methy lbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure und 
dessen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere dessen physiologisch ver- 
traglichen Salze, hergesteilt gemafB Anspruch 1. 

4 , -[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro^^ 

2-carbonsaure und dessen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere dessen 
physiologisch vertraglichen Salze, hergesteilt gemaB Anspruch 1. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daft auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung hergesteilt nach einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
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Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . Benzimidazoles of general formula 



15 



20 




(i) , 



25 
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wherein 

R 1 represents a fluorine, chlorine or bromine atom, an alkyl, cycloalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl or trifluorome- 
thyl group and 

R 2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino or alkenyleneimino group, optionally substituted by one or 
two alkyl groups or by a tetramethylene or pentamethylene group, wherein a methylene group may be replaced 
by a carbonyl or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by an alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by C v6 - 
alkyl or a cycloalkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may 
additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, R2 may represent an imidazo 
[2,1-b]thiazol-6-yl, 

imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo [4,5-c] pyridin-2-yl, imidazop ,2-c]pyrimidin-2-yl, imidazop ,2-a)pyrazin-2-yl, imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

a carbon attached imidazolyl group optionally substituted in the 1 -position by an alkyl or benzyl group, and which 

may also be substituted in the carbon skeleton by an alkyl group, 

R 3 represents a C-,. 5 -alkyl group or a C 3 . 5 -cycloalkyl group and 

R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, 

whilst, unless otherwise specified, an alkyl moiety as mentioned hereinbefore may in each case contain 1 to 3 
carbon atoms and a cycloalkyl moiety mentioned above may contain from 3 to 7 carbon atoms. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1, wherein 

Rt represents a chlorine atom, or a C 1 . 3 -alkyl or a trifluoromethyl group, 

a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group wherein a methylene group is replaced by a carbonyl or sulphonyl 
group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C^-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazoi-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a Ch- 
alky! or by a cycloalkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may 
additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, or Rg may represent an 
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imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl, 

imidazop ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl, imidazo[1,2-a]pyrazin-2-yl, Imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imidazo (4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C-|. 3 alky I group or by a benzyl group which may also be 

substituted in the carbon skeleton by a C t . 3 alkyl group, 

R 3 represents a C^-alkyl group or a C 3 . 5 -cycloalkyl group and 

R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1, wherein 
R-, represents a methyl group or a chlorine atom and 

R 2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group, wherein a methylene group is replaced by a carbonyl 
or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C 1 . 3 -alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a C-,_ 3 - 

alkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may additionally be 

substituted by a fluorine atom, or R 2 may represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo 

(1 ,2-a]-pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl or imidazo [2,1-b)thiazol-6-yl group, 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C.,_ 3 alkyl group, 

R 3 represents a C,. 5 -alkyl group or a C 3 . 5 -cycloalkyl group and 

R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

The following benzimidazoles of general formula I according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(l -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4 , -[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleic acid imino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic ac- 
id, 

(e) 4 , -[(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carboxylic 
acid, 

(f) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbox- 
ylic acid, 

(g) 4'-[(2-n-propy!-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl, 

(h) 4 , -[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5 l 6,7,8-tetrahydroimidazo[1 l 2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-bipheny 
2-carboxylic acid, 

(i) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7 ( 8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(k) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 

(I) ^-(^-ethyM-methyl-e^butanesultam-l -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 
(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4 , -[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-( 1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(q) 4*-[(2-n-propyl-4-methyl-6-( 1 -methyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylic acid, and 

(r) 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-teto^ 
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2-carboxylic acid, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

5. 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-( 1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid and 
5 the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

6. 4'-[(2-Ethyi-4-methyl-6-(5,67>8-tetrahydro 

boxylic acid and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

io 7. Physiologically acceptable salts of the compounds according to at least one of claims 1 to 6 with inorganic or 
organic acids or bases. 

8. Pharmaceutical compositions containing a compound according to at least one of claims 1 to 6 or a physiologically 
acceptable salt according to claim 7 optionally together with one or more inert carriers and/or diluents. 

9. Use of a compound according to at least one of claims 1 to 7 for preparing a pharmaceutical composition with an 
angiotensin-antagonist activity. 

10. Process for preparing a pharmaceutical composition according to claim 8, characterised in that a compound ac- 
20 cording to at least one of claims 1 to 7 is incorporated in one or more inert carriers and/or diluents by a non- 
chemical method. 

11. Process for preparing the benzimidazoles according to claims 1 to 7, characterised in that 
25 a) a compound of genera! formula 
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35 wherein 

R, and R 2 are defined as in claims 1 to 6, 

one of the groups X-, or Y 1 represents a group of general formula 



(id 



- NRg - CH 2 




'/ \V_// w 



/ 



R 4 

and the other group or Y 1 represents a group of the general formula 



Z l Z 2 

50 \ S 

- NH - C - R 3 

wherein 

R 2 and R 4 are defined as in claims 1 to 6, 
55 R 8 represents a hydrogen atom or an R 3 CO- group, wherein R 3 is defined as hereinbefore, 

and Z 2 , which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 
mercapto groups optionally substituted by lower alkyl groups or 

and Z 2 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C^-alkyl substituted imino group, an 



46 



EP0 502 314 B1 

alkylenedioxy or alkylenedithio group, each having 2 or 3 carbon atoms, but one of the groups or must 
represent a group of general formula 



- N(COR 3 ) - CH 2 




or 

- NH - - R 3 , 

is cyclised and a corresponding N -oxide which might thus be obtained is reduced or 
b) a benzimidazole of general formula 




wherein 

R-i to R 3 are defined as in claims 1 to 6, 

is reacted with a biphenyl compound of general formula 




(IV) , 



wherein 

R 4 is defined as in claims 1 to 6 and 

Z 3 represents a nucleophilic leaving group, or 

c) in order to prepare a compound of general formula I wherein R 4 represents a carboxy group, a compound 
of general formula 
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wherein 

R-, to R 3 are defined as in claims 1 to 6 and 

R 4 ' represents a group which may be converted into a carboxy group by hydrolysis, thermolysis or hydroge- 
nolysis, is converted into a corresponding carboxy compound or 

d) in order to prepare a compound of general formula I 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C v3 -alkyl or phenyl group, whilst the substit- 
uents may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5 1 6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a 
C^-alkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may addi- 
tionally be substituted by a fluorine atom, or R 2 may represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tet- 
rahydroimidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl or imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl group, 
an imidazo!-4-yl group substituted in the 1 -position by a C v3 alkyl group, 
R 3 represents a C v5 -alkyl group or a C 3 . 5 -cycloalkyl group and 
R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof, prepared according to claim 1 . 

4. The following benzimidazoles of general formula I prepared according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic 

acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyll-2-(1H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6- (butanesultam-1-yl)- 
a compound of general formula 



B N 



NH- 



(VIII) , 



wherein 

one of the groups A, B, C or D represents an optionally methyl-substituted methine group or a nitrogen atom 

and the remaining groups A, B, C or D represent methine groups or 

A and B each represent methine and the -C=D- group represents a sulphur atom, 

is reacted with a compound of general formula 
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(IX) , 



R 4 

wherein 

R 1 , R 3 and R 4 are defined as in claims 1 to 6 and Z4 represents a nucleophilic leaving group such as a halogen 
atom, e.g. a chlorine or bromine atom, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I wherein R2 represents one of the benzimidazol-2-yl, 
imidazo [4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-b] pyrazin-2-yl, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2- 
yl, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl or purin-8-yl groups mentioned in claims 1 to 6, 
a compound of general formula 




wherein 

none, one or two of the groups A-,, B lP C-, or D-, represents a nitrogen atom and 
the remaining groups A v B 1p C-| or represent methine groups, 

represents a hydrogen or fluorine atom or a methyl or trifluoromethyl group, 
one of the groups X 2 or Y 2 represents an R 13 -NH- group and the other Xg or Y 2 group represents a group of 
general formula 




wherein 

R v R 3 and R 4 are defined as in claims 1 to 6, 

one of the groups R 13 or R 14 represents a hydrogen atom and the other R 13 or R 14 group represents a hydrogen 
atom, a C^-alkyl group or a C 3 . 7 -cycloalkyl group, 

Z 5 and Z 6 , which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 
mercapto groups optionally substituted by lower alkyl groups or 
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Z 5 and Z 6 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C^-atkyl-substituted imino group, an 
alkylenedioxy or alkylenedithio group each having 2 or 3 carbon atoms, 

is cyclised and a corresponding N-oxide which might be thus obtained is reduced and a compound thus ob- 
tained is optionally subsequently hydrolysed, and 
5 if necessary a protecting group used during the reactions a) to g) in order to protect reactive groups is cleaved 

and/or 

if desired an isomer mixture thus obtained is resolved into its isomers, and/or 

a compound of general formula I thus obtained is converted into a salt thereof, more particularly for pharma- 
ceutical use a physiologically acceptable salt thereof with an inorganic or organic acid or base. 

w 

Claims for the following Contracting States : ES, GR, PT 

1. Process for preparing the benzimidazoles of general formula 

15 



20 



25 




30 wherein 

R-, represents a fluorine, chlorine or bromine atom, an alkyl, cycloalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl or trifluorome- 
thyl group and 

R 2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino or alkenyleneimino group, optionally substituted by one or 
two alkyi groups or by a tetramethylene or pentamethylene group, wherein a methylene group may be replaced 
35 by a carbonyl or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by an alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6, 7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by C^- 
alkyl or a cycloalkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may 
40 additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, R 2 may represent an imidazo 

[2,1-b]thiazol-6-yl, 

imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl < imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazoll^-cjpyrimidin^-yl, imidazo[l,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 
45 imidazo [4 ; 5-b]pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 

a pyridyl group or 

a carbon attached imidazolyl group optionally substituted in the 1 -position by an alkyl or benzyl group, and which 
may also be substituted in the carbon skeleton by an alkyl group, 
R 3 represents a C-,. 5 -alkyl group or a C 3 . s -cycloalkyl group and 
50 R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof, 

whilst, unless otherwise specified, an alkyl moiety as mentioned hereinbefore may in each case contain 1 to 3 
carbon atoms and a cycloalkyl moiety mentioned above may contain from 3 to 7 carbon atoms, 
55 characterised in that 

a) a compound of general formula 
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R 



J 




Y 



1 



(ID 



1 



wherein 

and R 2 are defined as hereinbefore, 
one of the groups X, or Y., represents a group of general formula 



- NR Q - CH 2 




and the other group X-, or Y-, represents a group of the general formula 



Z x Z 2 



- NH 




R 3 



wherein 

R 2 and R 4 are defined as hereinbefore, 

R 8 represents a hydrogen atom or an R 3 CO- group, wherein R 3 is defined as hereinbefore, 

and Z 2 , which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 

mercapto groups optionally substituted by lower alkyl groups or 

and Z 2 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C-,. 3 -alkyl substituted imino group, an 

alkylenedioxy or alkylenedithio group, each having 2 or 3 carbon atoms, but one of the groups X, or must 

represent a group of general formula 




or 



Z x Z 2 



- NH 



R 3 , 



is cyclised and a corresponding N-oxide which might thus be obtained is reduced or 



b) a benzimidazole of general formula 
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(III) , 



I 

H 

wherein 

R 1 to R 3 are defined as hereinbefore, 

is reacted with a biphenyl compound of general formula 




wherein 

R 4 is defined as hereinbefore and 

Z 3 represents a nucleophilic leaving group, or 

c) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a carboxy group, a compound 
of general formula 




wherein 

R-, to R 3 are defined as hereinbefore and 

R 4 ' represents a group which may be converted into a 

carboxy group by hydrolysis, thermolysis or hydrogenolysis, is converted into a corresponding carboxy com- 
pound or 

d) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a 1 H-tetrazolyl group, a protecting 
group is split off from a compound of general formula 
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10 




(VI) , 



75 



20 



wherein 

R-,, R 2 and R 3 are defined as hereinbefore and 

R 4 H represents a 1H-tetrazolyl group protected in the 1-or 3-position by a protecting group, or 

e) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a 1 H-tetrazolyl group, a com- 
pound of general formula 



25 



30 




(VII) , 



35 



40 



wherein 

R-, to R 3 are defined as hereinbefore, is reacted with hydrazoic acid or the salts thereof or 

f) in order to prepare compounds of general formula I wherein R 2 represents one of the imidazo[1 ,2-a]-pyridin- 
2-yl, imidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo[1,2-c]-pyrimidin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo-[1,2-b]py- 
ridazin-2-yl or imidazo[2 ; 1 -b]thiazol-6-yl groups mentioned hereinbefore, 
a compound of general formula 
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(VIII) , 



NH<- 
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wherein 

one of the groups A, B, C or D represents an optionally methyl-substituted methine group or a nitrogen atom 

and the remaining groups A, B, C or D represent methine groups or 

A and B each represent methine and the -C=D- group represents a sulphur atom, 

is reacted with a compound of general formula 
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CH 2 - CO 




N 



N 



(IX) , 





wherein 

R v R 3 and R 4 are defined as hereinbefore and 

Z 4 represents a nucleophilic leaving group such as a halogen atom, e.g. a chlorine or bromine atom, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I wherein R 2 represents one of the benzimidazol-2-yl, 
imidazo [4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridin-2-yl, 

imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2«yl, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl or purin-8-yl groups 
mentioned in claims 1 to 6, 
a compound of general formula 



wherein 

none, one or two of the groups A v B lf C 1 or D-, represents a nitrogen atom and 

the remaining groups A v B-,, C-, or D 1 represent methine groups, 

R^ represents a hydrogen or fluorine atom or a methyl or trifluoromethyl group, 

one of the groups X 2 or Y 2 represents an R-, 3 -NH- group and the other X 2 or Y 2 group represents a group of 
general formula 



wherein 

R 1t R 3 and R 4 are defined as hereinbefore, 

one of the groups R 13 or R 14 represents a hydrogen atom and the other R 13 or R 14 group represents a hydrogen 
atom, a C^-alkyl group or a C 3 . r cycloalkyl group, 




(X) , 
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Z 5 and Z 6 , which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 
mercapto groups optionally substituted by lower alkyl 
groups or 

Z 5 and Z 6 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C-,. 3 -alkyl-substituted imino group, an 
alkylenedioxy or alkylenedithio group each having 2 or 3 carbon atoms, 

is cyclised and a corresponding N-oxide which might be thus obtained is reduced and a compound thus ob- 
tained is optionally subsequently hydrolysed, and 

if necessary a protecting group used during the reactions a) to g) in order to protect reactive groups is cleaved 
and/or 

if desired an isomer mixture thus obtained is resolved into its isomers, and/or 

a compound of general formula I thus obtained is converted into a salt thereof, more particularly for pharma- 
ceutical use a physiologically acceptable salt thereof with an inorganic or organic acid or base. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1, wherein 

represents a chlorine atom, or a C^-alkyl or a trifluoromethyl group, 
a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group wherein a methylene group is replaced by a carbonyl or sulphonyl 
group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C^-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a 
C^-alkyl or by a cycloalkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups 
may additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, or R 2 may represent an 
imidazo[2,1 -b]thiazol-6-yl, 

imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl ! imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C,. 3 alkyl group or by a benzyl group which may also be 

substituted in the carbon skeleton by a C-,_ 3 alkyl group, 

R 3 represents a C-,. 5 -alkyl group or a C 3 _ 5 -cycloalkyl group and 

R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof, prepared according to claim 1. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1, wherein 
Rt represents a methyl group or a chlorine atom and 

R 2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group, wherein a methylene group is replaced by a carbonyl 
or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C^-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a C v3 - 
alkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may additionally be 
substituted by a fluorine atom, or R 2 may represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo 
[1 ,2-a]-pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl or imidazo [2,1-b]thiazoI-6-yl group, 
an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C v3 alkyl group, 
R 3 represents a C^-alkyl group or a C 3 . 5 -cycloalkyl group and 
R 4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof, prepared according to claim 1 . 

The following benzimidazoles of general formula I prepared according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(l -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yll-methyl]-2-{1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(c) 4 , -[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleic acid imino)-4-methylbenzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic ac- 
id, 
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(e) 4*4(2<;yclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-meth 
acid, 

(f) 44(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl 
ylic acid, 

(g) 4 , -[(2-n-propyl-4-methy!-6-(imidazo[1 ) 2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-m 
phenyl, 

(h) 4 , -[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5, 6,7,8^ 
2-carboxylic acid, 

(i) 4 , -[(2-n-propyl-4-methy!-6-(5,6,7^ 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(k) 4'-[[2-n-propyl-4-methy l-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 

(I) 4'-[[2-ethyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)- benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4*-[[2-n-butyt-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4 , -[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 
(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo [2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazo!-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(q) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-( 1 -methyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylic acid, and 

(r) 4'-[{2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7 ) 8-te^ 
2-carboxylic acid, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof. 

5. 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid and 
the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts thereof, 
prepared according to claim 1 . 

6. 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6J,8-tetrah^ 

boxylic acid and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable 
salts thereof, prepared according to claim 1. 

7. Process for preparing a pharmaceutical composition, characterised in that a compound according to at least one 
of claims 1 to 6 is incorporated in one or more inert carriers and/or diluents by a non-chemical method. 



Revendicatlons 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Benzimidazoles de formule generale 
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ou 

represente un atome de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alkyle, cycloalkyle, fluoromethyle, difluorome- 
thyle ou trifluoromethyle, 

R 2 represente un groupe alkylene-imino ou alcenylene-imino a 5, 6 ou 7 chainons eventuellement substitue par 
un ou deux groupes alkyle ou par un groupe tetramethylene ou pentamethylene, dans lequel un groupe methylene 
est remplace par un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle ou phenyle, les substituants pou- 
vant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimTdazol-2-yle ou 4 1 5 1 6 1 7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle Eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de Tun des groupes 
benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1 -b]thiazol-6-yle, imidazop, 2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, 8-tetrahydro-imida- 
zo-[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazop ,2-a]pyrimidin-2«yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imi- 
dazop, 2-c]pyrimidin-2-yle, imidazop ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazop ,2-b)pyridazin-2-yle, purin-8-yle, imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, imidazo(4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazolyle, eventuellement fixe en position 1 par un groupe alkyle ou benzyle par I'intermediaire d'un 
atome de carbone, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle, 
R 3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R 4 represente un groupe carboxyle ou 1 H-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 
ou organiques, 

ou, sauf indication contraire, une partie alkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 1 a 3 atomes 
de carbone et une partie cycloalkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 3 a 7 atomes de carbone. 

Benzimidazoles de formule generate I selon la revendication 1 
ou 

R-, represente un atome de chlore, un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe trifluoromethyle, 
R 2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chainons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de Tun des groupes 
benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1-b]thiazol-o-yle, imidazo[1,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, 8-tetrahydro-imidazo 
[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazop ,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imida- 
zop : 2-cjpyrimidin-2-yle, imidazop ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazop ,2-b]pyridazin-2-yle, purin-8-yle, imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazol-4-ylesubstitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou par un groupe 
benzyle, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 
R 3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R 4 represente un groupe carboxyle ou IH-tetrazolyle, 
et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 
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3. Benzimidazoles de formule generate I selon la revendication 1 ou 
Rt represente un groupe methyle ou un atome de chlore, 

R 2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chainons dans lequei un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 
5 un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 

par un groupe phenyle, les substituants pouvant dtre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yleou 4,5,6, 7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle 6ventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, le noyau phenyle de Tun des groupes benzimidazole cites prece- 
demment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor, un groupe imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7,8-te- 
w trahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle ou 

un groupe imidazol-4-ylesubstitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 
R3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R4 represente un groupe carboxyle ou 1H-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 
ou organiques. 

15 

4. Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 suivants: 

(a) acide ^-[^-n-propyM-methyl-S-O -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yi]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
20 nyle, 

(c) 4 , -[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyle, 

(d) acide 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleimino)-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylique, 

(e) acide 4'-[(2-cyclopropyl-4-methy l-6-( 1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-l -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylique, 

25 (f) acide 4'-[(2-n-propyl-4-rnethyl-6-(1 -methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 

2-carboxylique, 

(g) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyle, 

(h) acide 4 , -[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-aJpyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-bi- 
30 phenyl-2-carboxylique, 

(i) 4 , -[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5 ! 6,7 l 8-tetrahydroimidazc{1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)^^ 
trazol-5-yl)-biphenyle, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

35 (k) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 

que, 

(I) 4'-[[2-ethyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyle, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-methyl-6-( 1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

40 (n) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 

que, 

(o) ^-[^-n-propyl^-methyl-e-timidazotl ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo]2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methylj-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
45 nyle, 

(q) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique et 

(r) acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-m6thyl]-biphe- 
ny I -2-carboxylique, 

50 et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

5. Acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yt]-methyl]-biphenyl-2-carboxylique 
et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

55 6. Acide 4 , -[(2-ethyl-4-methyl-6-(5 J 6 > 7 l 8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

7. Sels physiologiquement acceptables des composes selon au moins Tune des revendications 1 a 6 avec des acides 
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ou des bases inorganiques ou organiques. 

8. Medicament contenant un compose selon au moins Tune des revendications 1 a 6 ou un sel physiologiquement 
acceptable selon la revendication 7 outre eventuellement un ou plusieurs supports et/ou diluants inertes. 

9. Utilisation d'un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament a 
effet antagoniste de I'angiotensine. 

10. Procede de preparation d'un medicament selon la revendication 8 caracterise en ce que, par voie non chimique, 
un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 7 est incorpore dans un ou plusieurs supports et/ou 
diluants inertes. 

11. Procede de preparation des benzimidazoles selon les revendications 1 a 7 caract6rise en ce que 

a) un compose de formule generale 




(II) 



ou 

Rt et R 2 sont definis comme dans les revendications 1 a 6, Pun des restes X 1 et represente un groupe de 
formule generale 




et I'autre des restes X A et Y 1 represente un groupe de formule generale 



-v. 



ou 

R 3 et R 4 sont definis comme dans les revendications 1 a 6, R 8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
R 3 CO ou R 3 est defini comme indique precedement, 

Z 1 et 2 2 , qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
ou 

des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 

Z A et Zg representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 

par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 

de carbone dans chaque cas, I'un des restes X t et devant toutefois representer un groupe de formule 

generale 
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• NH R 3 

est cyclise et un N-oxyde correspondant 6ventuellement ainsi obtenu est reduit ou 
b) un be nz imidazole de formule generate 




(III) 



ou 

B A a R 3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 est mis a reagir avec un compose du biphenyle de 
formule generale 




II*/) 



ou 

R 4 est defini comme dans les revendications 1 a 6 et 

Z 3 represente un groupe partant nucleophile 

ou 

c) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R 4 represente un groupe carboxyle, un compose 
de formule generale 
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5 



10 




15 OU 

R-, a R 3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 et 

R 4 . repr6sente un groupe convertible en un groupe carboxyle par hydrolyse, thermolyse ou hydrogenolyse 
est convert! en un compose carboxyle correspondant ou 

20 d) pour la preparation d'un compost de tormule g6n6rale I ou R 4 reprSsente un groupe 1H-t6trazolyle, un 

$>^9#**©&&^**<^l^ ( ?g©vvdf n g?#a n ^ l^)?v®® Ug>?*©v° 



25 



30 



35 




(VI) 



ou 

R-,, R 2 et R 3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 et R4" represente un groupe 1 H-t6trazoJyle 
protege par un reste protecteur en position 1 ou 3 est dive ou 

e) pour la preparation d'un compose de formule generate I ou R 4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
compost de formule g6nerale 




(VII) 



ou 

Rt a R 3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 est mis a r6agir avec I'acide azothydrique ou ses sels 
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ou 



f) pour la preparation de composes de formula generate I ou R 2 represente Tun des groupes imidazo[1 ,2-a] 
pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, imida- 
zo[1,2-b]pyridazin-2-yle ou imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yle cites dans les revendications 1 a 6, un compost de 
formule generale 



B N 



? VIII J 



NH-. 



ou 

Tun des restes A, B, C et D represente un groupe methine eventuellement substitue par un groupe methyle 
ou un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A, B, C et D represented des groupes methines ou A et B representent 
chacun un groupe methine et le groupe -C=D represente un atome de soufre, est mis a reagir avec un compose 
de formule generale 




(IX) 



R 4 



OU 

R-,, R 3 et R 4 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 et 2^ represente un groupe partant nucleophile 
comme un atome d'halogene, par exemple un atome de chlore ou de brome, ou 

g) pour la preparation de composes de formule generale I ou R2 represente Tun des groupes benzimidazol- 
2-yle, imidazo[4,5-bj pyridtn-2-yle, imidazol4,5-c]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-b] pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]py- 
ridazin-2-yle : imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yle ou purin-8-yle cites dans les revendications 1 a 6, un compose de 
formule generale 




ou 

zero, un ou deux des restes A v B v C, et representent un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A 1f B lf C 1 et D, representent des groupes methine et 

R^ represente un atome d'hydrogene ou de fluor, un groupe methyle ou trifluoromethyle, 

Tun des restes X 2 et Y 2 represente un groupe R 13 -NH et I'autre des restes X 2 et Y 2 represente un groupe de 

formule generate 
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R 4 



*5 ou R lt R 3 et R 4 sont definis comme dans les revendications 1 a 6, 

Tun des restes R 13 et R 14 represente un atome d'hydrogene et 

I'autre des restes R 13 et R 14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe cycloalkyle de 3 a 7 atomes de carbone, 

Z 5 et Z 6 , qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
20 ou des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 

Z 5 et Zq representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 
de carbone dans chaque cas, est cyclise et un N-oxyde correspondant eventuellement ainsi obtenu est reduit 
et un compose ainsi obtenu est eventuellement hydrolyse ensuite et 
25 si necessaire, un reste protecteur utilise pendant les reactions a) a g) pour la protection de groupes reactifs 

est c live et/ou 

si necessaire, un melange d'isomeres ainsi obtenu est resolu en ses isomeres et/ou un compose de formule 
generale I ainsi obtenu est converti en son sel, en particulier pour J'utilisation pharmaceutique en son sel 
physiologiquement acceptable avec un acide ou une base inorganique ou organique. 

30 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR, PT 

1. Benzimidazoles de formule generale 

35 



40 



45 




OU 

R-, represente un atome de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alkyle, cycloalkyle, fluoromethyle, difluorome- 
thyle ou trifluoromethyle, 

R 2 represente un groupe alkylene-imino ou alcenylene-imino a 5, 6 ou 7 chatnons eventuellement substitue par 
un ou deux groupes alkyle ou par un groupe tetram6thylene ou pentamSthylene, dans lequel un groupe methylene 
est remplace par un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle ou phenyle, les substituants pou- 
vant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5 ) 6 ) 7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de I'un des groupes 



63 



EP0 502 314 B1 



15 



©6W?GV=A -t2j©^^^^ Z ^PJil? S P r6c ® demment P ouvant ® tre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 

imidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazop ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yle. purin-8-yle, imidazo 
5 [4,5-b]-pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 

un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazolyle, eventuellement fixe en position 1 par un groupe alkyle ou benzyle par I'intermediaire d'un 
atome de carbone, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle, 
R 3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
io R 4 represente un groupe carboxyle ou IH-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou 

organiques, 

ou, sauf indication contraire, une partie alkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 1 a 3 atomes 
de carbone et une partie cycloalkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 3 a 7 atomes de carbone, 
caracterise en ce que 



a) un compose de formule generale 



20 



25 



■A" 



(II) 



30 



R 1 et R 2 sont definis comme au debut, 

I'un des restes et Y-, represente un groupe de formule generale 



35 




9 \V_// W 



/ 



40 



et I'autre des restes X t et represente un groupe de formule generale 




ou 

R 3 et R 4 sont definis comme au debut, 
so r 8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe R 3 CO ou R 3 est defini comme indique precedemment, 

Z } et Z 2 , qui peuvent etre identiques ou diff erents, represented des groupes amino eventuellement substitues 

ou des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 
et Z 2 represented, ensemble un atome d'oxygene ou de souf re, un groupe imino Eventuellement substitue 

par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 
55 de carbone dans chaque cas, I'un des restes X, et devant toutefois representor un groupe de formule 

generale 
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NfCOR 3 > - CH 2 




10 



ou 



15 



NH -C - R- 



20 



est cyclise et un N-oxyde correspondant eVentuellement ainsi obtenu est reduit ou 
b) un benzimidazole de formule gen^rale 



25 




V-«3 



(III) 



ou 



40 



45 



SO 



R 1 a R 3 sont definis comme au debut, est mis a reagir avec un compose du biphenyle de formule generate 



Z 3 - CH 2 




9 \\_// W 



/ 



R 4 est defint comme au debut et 

Z 3 repr6sente un groupe partant nucleophile 



c) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R 4 represente un groupe carboxyle, un compose 
de formule generate 



55 
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ou 

R, a R 3 sont definis cornme au debut et 

R 4 . represente un groupe convertible en un groupe carboxyle par hydrolyse, thermolyse ou hydrogenolyse 
est convert! en un compose carboxyle correspondant ou 

d) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R 4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
reste protecteur d'un compose de formule g6nerale 




(VI) 



ou 

R v R 2 et R 3 sont definis comme au debut et R 4 . represente un groupe 1 H-tetrazolyle protege par un reste 
protecteur en position 1 ou 3 est clive ou 

e) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
compose de formule generate 




(VII) 



CN 



ou 

Rt a R 3 sont definis comme au debut est mis a reagir avec I'acide azothydrique ou ses sels 
ou 
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f) pour la preparation de composes de formule generate I ou R 2 represente I'un des groupes imidazo[1 ,2-a] 
pyridin-2-yle, imidazo[l ,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrazin-2-yle, imida- 
zo[1,2-b]pyridazin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle cites au debut, un compose de formule generate 



B N 

I i| tvim 

ou 

I'un des restes A, B, C et D represente un groupe methine eventuellement substitue par un groupe methyle 
ou un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A, B, C et D representent des groupes methines ou A et B representent 
chacun un groupe methine et le groupe -C=D represente un atome de soufre, est mis a reagir avec un compose 
de formule generate 




(IX) 



ou 

R-,, R 3 et R 4 sont definis comme au debut et Z 4 represente un groupe partant nucleophile comme un atome 
d'halogene, par exemple un atome de chlore ou de brome, ou 

g) pour la preparation de composes de formule generate I ou R2 represente I'un des groupes benzimidazol- 
2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle : imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-cJpy- 
ridazin-2-yle, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yle ou purin-8-yle cites au debut, un compose de formule g6nerale 




ou 

z6ro, un ou deux des restes A-,, B^ et representent un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A-,, B-,, et representent des groupes methine et 

R-,-, represente un atome d'hydrogene ou de fluor, un groupe methyle ou trifluorom^thyle, 

I'un des restes X 2 et Y 2 represente un groupe R 13 -NH et 

I'autre des restes X 2 et Y 2 represente un groupe de formule generate 
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-NR 14 -C 





N 



CH 



'2 





ou R-,, R 3 et R 4 sont detinis comme au debut, 

Tun des restes R 13 et R 14 represente un atome d'hydrogene et 

I'autre des restes R 13 et R 14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe cycloalkyle de 3 a 7 atomes de carbone, 

Z 5 et Z 6 , qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino Eventuellement substitues 
ou des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 
Z 5 et Z 6 representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 
de carbone dans chaque cas, est cyclise et un N-oxyde correspondant eventuellement ainsi obtenu est reduit 
et un compose ainsi obtenu est eventuellement hydrolyse ensuite et 

si necessaire, un reste protecteur utilise pendant les reactions a) a g) pour la protection de groupes reactifs 
est clive et/ou 

si necessaire, un melange d'isomeres ainsi obtenu est resolu en ses isomeres et/ou un compose de formule 
generale I ainsi obtenu est converti en son sel, en particulier pour I'utilisation pharmaceutique en son sel 
physiologiquement acceptable avec un acide ou une base inorganique ou organ ique. 

Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 ou 

Rt represente un atome de chlore, un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe trifluoromethyle, 
R 2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chaTnons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4 : 5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de Tun des groupes 
benzimidazole cites precddemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1 -b]thiazol-6-yle, imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle,5,6,7,8-tetrahydro-imidazo 
[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imida- 
zo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazo[1 t 2-b]pyridazin-2-yle, purin-8-yle,imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazol-4-yle substitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou par un groupe 
benzyle, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de 
carbone, R 3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes 
de car oone ei R 4 represenie un groupe carooxy e ou 1 H-teirazo y e, ei eurs se s avec ces acides ou des bases 
inorganiques ou organiques, en particulier leurs sels physiologiquement acceptables, prepares selon la revendi- 
cation 1 . 

Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 ou 
R n represente un groupe methyle ou un atome de chlore, 

R 2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chaTnons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitu6 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents. 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle 6ventuellement substitue en position 1 par 
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un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, le noyau phenyle de Tun des groupes ben z imidazole cites prec6- 
demment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor, un groupe imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7,8-te- 
trahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle ou 
un groupe imidazol-4-yle substitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 
5 R 3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 

R 4 repr6sente un groupe carboxyle ou 1H-t§trazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 
ou organiques, en particulier leurs sels physiologiquement acceptables, prepares selon la revendication 1. 

4. Benzimidazoles de formule g6n6rale I prepares selon la revendication 1 suivants: 

10 (a) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(l -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biph6nyl-2-carboxyli- 

que, 

. (b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(c) 4 , -[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyle, 
is (d) acide 4 , -[[2-n-butyl-6-(2 l 3-dimethy!mal6imino)-4-methyl-benzimidazol-1 -yl]-m6thyl]-biphenyl-2-carboxylique, 

(e) acide 4'-[(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylique, 

(f) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique, 

20 - (g) 4 , 4(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-te 

phSnyle, 

(h) acide 44(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6 ) 7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-bi- 
phenyl-2-carboxylique, 

(i) 4-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6 l 7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-te- 
25 trazol-5-yl)-biphenyle, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methy^ 
nyle, 

(k) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

30 (l) 44[2-ethyl-4-methyl-6-(butanesu!tam-1-yl)-ben 

(m) 4 , -[[2-n-butyl-4-methyl-6-(l -methylbenzimidazol-2-yl)- benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(n) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzirnidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

35 (o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-me^hyl]-2-(1 H«tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(P) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-m<§thyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(q) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -m6thyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
40 2-carboxylique et 

(r) acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphe- 
nyl-2-carboxylique, 

et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en particulier leurs sels physiologiquement 
acceptables. 

45 

5. Acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6 -(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biph6nyl-2-carboxyli- 
' que et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en particulier ses sels physiologique- 
ment acceptables, prepares selon la revendication 1. 

50 6. Acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6 -(5,6 ,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en particulier ses sels 
physiologiquement acceptables, prepares selon la revendication 1 . 

7. Procede de preparation d'un medicament caracterise en ce que, par voie non chimique, un compose selon au 
55 moins Tune des revendications 1 a 6 est incorpore dans un ou plusieurs supports et/ou diluants inertes. 
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